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В исследовании изучена распространенность генотипов полиморфного локуса 681G/A (rs 4244285) и локуса 
G636A (rs 4986893) гена CYP2C19 среди населения Волгоградской области; определена целесообразность геноти-
пирования указанных полиморфных локусов для выбора ингибитора протонной помпы. Проведено генетическое ти-
пирование CYP2C19*2 (681G>A), CYP2C19*3 (363G>A) у 183 здоровых добровольцев от 18 до 55 лет, проживающих 
на территории Волгоградской области. Статистическую обработку результатов производили с помощью программ 
MS Excel, Statistica 8.0 и GraphPad Prism 5.0. Показано, что в популяции доминирует G/G генотип полиморфного 
локуса 682 G/A гена CYP2C19 (76 %); гетерозиготный генотип был выявлен у 20,3 % респондентов, 3,3 % имели гено-
тип А/А. Несколько иное соотношение выявлено при генотипировании полиморфного локуса G636A гена CYP2C19: 
генотип G/G – 97,82 % человек, G/A – 1,64 % респондентов и только 0,54 % участников имели генотип А/А. Таким 
образом, несмотря на преобладание экстенсивных метаболизаторов среди популяции людей, проживающих в Вол-
гоградской области, существует необходимость генотипирования полиморфного локуса 681G/A (rs 4244285) и ло-
куса G636A (rs 4986893) гена CYP2C19 у пациентов с кислотозависимыми заболеваниями с целью персонализации 
выбора ИПП и его дозы.

Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, генетический полиморфизм, CYP2C19, кислотозависимые за-
болевания

In the study examined the prevalence of genotypes of the polymorphic 681G/A locus (rs 4244285) and the G636A locus 
(rs 4986893) of the CYP2C19 gene among the population of the Volgograd region; assess the need for genotyping of this 
polymorphic locus in clinical practice. Genetic typing of CYP2C19*2 (681G>A), CYP2C19*3 (363G>A) was performed in 
183 healthy volunteers aged 18 to 55 years living in Volgograd region. Statistical processing of the results was performed 
using MS Excel, Statistica 8.0, and GraphPad Prism 5.0. Genotyping of the 681G/A polymorphic locus of the CYP2C19 
gene showed that the G/G genotype has the highest prevalence in the population – 76 % of people, the heterozygous G/A 
variant is observed less frequently – 20.3 % of respondents, 3.3 % had the A/A genotype. Another ratio was found when 
genotyping the G636A polymorphic locus of the CYP2C19 gene: G/G genotype was 97.82 %, G/A – 1.64 % of respondents, 
and only 0.54 % of participants had the A/A genotype. Thus, despite the predominance of extensive metabolizers in the 
population of people living in Volgograd region, there is a need for genotyping of polymorphic locus 681G/A (rs 4244285) 
and locus G636A (rs 4986893) of CYP2C19 gene in patients with acid-dependent diseases for personalization of PPI selec-
tion and its dose.
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Ингибиторы протонной помпы (ИПП) широко 
используются для подавления кислотности 
при лечении и профилактике различных со-

стояний, включая гастроэзофагеальную реф-
люксную болезнь, язвенную болезнь желудка и 
двенадцатиперстной кишки, эозинофильный эзо-
фагит, инфекцию Helicobacter pylori (H. pylori) и 
другие патологические гиперсекреторные состо-
яния. 

ИПП представляют собой замещенные бензими-
дазолы, которые ингибируют конечный путь продук-
ции кислоты в париетальных клетках желудка путем 
ковалентного связывания с протонной помпой (Н+/
К+-АТФазой) [1, 2]. В настоящее время в клинической 
практике используются ИПП первого (омепразол, 
лансопразол и пантопразол) и второго поколений 
(эзомепразол, рабепразол и декслансопразол), от-
личающиеся между собой в основном по путям ме-
таболизма. Практически все представители этого 
класса препаратов в той или иной степени трансфор-
мируются в печени в неактивные метаболиты с по-
мощью ферментов CYP2C19 и CYP3A4. Метаболизм 
ИПП первого поколения на 80 % зависит от CYP2C19, 
в то время как рабепразол и эзомепразол в основном 
метаболизируются с участием неферментативных 
механизмов [1]. 

В настоящее время выделяют три основных фено-
типа пациентов с различной способностью метабо-
лизировать ИПП в зависимости от генотипа изофер-
мента CYP2C19: 

● экстенсивные/нормальные метаболизаторы 
(ЕМ, NM) – имееют оба аллеля дикого типа (генотип 
CYP2C19*1/*1);

● промежуточные метаболизаторы (IМ)  – но-
сители одного мутантного и одного дикого аллеля 
CYP2C19*1/*2 и CYP2C19*1/*3;

● слабые/медленные метаболизаторы (РМ) 
(CYP2C19*2/*2, CYP2C19*3/*3, CYP2C19*2/*3).

Генетический полиморфизм CYP2C19 оказывает 
существенное влияние на фармакокинетику и фарма-
кодинамику ИПП, особенно препаратов 1 поколения, 
что способствует межиндивидуальной вариабильно-
сти, наблюдаемой в клиническом ответе и побочных 
эффектах при лечении данными препаратами. Выбор 
конкретного препарата и режима его дозирования 
должен проводиться на основе определения феноти-
па пациента по CYP2C19. В связи с этим важно знать 
распространённость частоты встречаемости различ-
ных фенотипов CYP2C19 среди населения конкрет-
ных регионов, что позволит оптимизировать кислото-
супрессивную терапию.

Цель: изучить распространенность генотипов по-
лиморфного локуса 681G/A (rs 4244285) и локуса 
G636A (rs 4986893) гена CYP2C19 среди населения 
Волгоградской области; определить целесообраз-
ность генотипирования указанных полиморфных ло-
кусов в клинической практике у пациентов с целью 
персонализации выбора ИПП.

Материал и методы. В исследовании приня-
ли участие 183 здоровых добровольца: 109 мужчин 
(59,6  %) и 74 женщины (40,4  %) в возрасте от 18 до 

55 лет (средний возраст – 39,4 года). Все участники ис-
следования – коренные жители Волгоградской области 
европеоидной расы (самоидентификация). От каждого 
респондента было получено добровольное информи-
рованное согласие на обработку персональных дан-
ных, использование и хранение результатов, получен-
ных в ходе фармакогенетического исследования.

Для исследования использовали венозную кровь, 
которую получали «закрытым» вакуумным способом 
в вакуумные пробирки (Нинбо Гритмед Медикал Ин-
струментс Ко., Лтд. Китай) с мелкодисперсным напы-
лением на стенках пробирок антикоагулянта К3 ЭДТА. 
Выделение ДНК из лейкоцитов осуществлялось с по-
мощью набора реагентов «S-Сорб» для выделения 
ДНК на кремниевом сорбенте (ЗАО «Синтол», Москва, 
Россия). Носительство полиморфных маркеров генов 
CYP2C19*2 (681G>A), CYP2C19*3 (363G>A) опреде-
лялось методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени (Real-Time PCR) с помо-
щью наборов реагентов «SNP-Скрин» (ЗАО «Синтол», 
Москва, Россия) на амплификаторе Real-Time CFX96 
Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA). 

Статистическую обработку результатов произво-
дили с помощью программ MS Excel, Statistica 8.0 и 
GraphPad Prism 5.0. 

Результаты и обсуждение. Было выделено 
три генотипа полиморфного локуса 681G/A гена 
CYP2C19: A/A, G/A и G/G. Наибольшее количество 
участников оказались носителями G/G генотипа по-
лиморфного локуса 682 G/A гена CYP2C19(76  %); у 
20,3  % был выявлен генотип G/A, реже всего встре-
чался генотип A/A (3,3 %) (табл. 1). 

Таблица 1
Частота генотипов и аллелей гена CYP2C19 

в положении 681G/A и G636A у населения 
Волгоградской области

Ге-
но-
тип

Фенотип

Частота 
распро-
стра-
нения 

681G/A

Фенотип

Частота 
распро-
стра-
нения 
G636A

G/G CYP2C19*1 / *1 76 % CYP2C19*1 / *1 97,82 %
G/A CYP2C19*1 / *2 20,7 % CYP2C19*1 / *3 1,64 %
A/A CYP2C19*2 / *2 3,3 % CYP2C19*3 / *3 0,54 %
G 72,7 % 97,27 %
A 27,3 % 2,73 %

При генотипировании полиморфного локуса 
G636A гена CYP2C19 было выявлено, что подавля-
ющее большинство респондентов (97,82  %) имели 
гомозиготный генотип G/G, тогда как генотипы G/A 
и А/А встречались крайне редко – в 1,64 % и 0,54 % 
соответственно (табл. 1). Распределение частот изу-
чаемых генотипов и аллелей соответствовало закону 
Харди – Вайнберга, р=0,8634, р=0,1366 и р=0,9863, 
р=0,0137 соответственно, что позволяет экстраполи-
ровать полученные данные на популяцию. 

Полиморфизм генов CYP2C19 у пациентов с раз-
ными фенотипами определяет скорость метаболизма 
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ИПП	 –	ингибиторы протонной помпы
ЕМ, NM	 –	экстенсивные/нормальные метаболизаторы
H. pylori	–	Helicobacter pylori 

IM	 –	промежуточные метаболизаторы
PM	–	слабые/медленные метаболизаторы
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ИПП, а следовательно, их терапевтическую эффектив-
ность. Так, в ряде исследований была продемонстри-
рована значимая связь между концентрацией ИПП и 
генетическим полиморфизмом CYP2C19: фенотипы IM 
и PM CYP2C19 связаны со снижением клиренса и по-
вышением концентрации ИПП в плазме, что приводит к 
более успешной терапии по сравнению с NМ CYP2C19, 
в том числе при инфекции H. pylori и эрозивном эзофа-
гите [3–5]. При этом ожидается, что NМ CYP2C19 будут 
иметь нормальный метаболизм и клиренс ИПП, однако 
чаще в исследованиях сообщается о прямой зависи-
мости между NМ CYP2C19 и снижением терапевтиче-
ской эффективности используемых ИПП (например, 
недостаточная эрадикации инфекции H. pylori и более 
низкие показатели заживления эрозивного эзофагита) 
относительно IM и PM CYP2C19 [4, 6, 7]. В связи с этим 
рекомендуется проводить коррекцию дозы ИПП в за-
висимости от CYP2C19 фенотипа [8, 9]. 

В таблице 2 обобщены терапевтические рекомен-
дации по назначению ИПП взрослым и детям на основе 
фенотипа CYP2C19, особенно для ИПП первого поко-
ления (омепразол, лансопразол и пантопразол) и дек-
слансопразола [10]. Эти рекомендации относятся как к 
пероральному, так и к внутривенному применению ИПП.

Таблица 2
Рекомендации по дозированию ингибиторов 
протонной помпы 1 поколения в зависимости 

от фенотипа CYP2C19

CYP2C19 
фенотип 

Фенотипические 
проявления

Терапевтические 
рекомендации

NM Нормальный мета-
болизм ИПП; име-
ет место меньшая 
эффективность 
терапии в срав-
нении с IM и PM 
CYP2C19

Назначить стандарт-
ную начальную суточ-
ную дозу. 
Рассмотреть возмож-
ность увеличения дозы 
(при отсутствии НПР). 
Суточная доза может 
быть разделена на не-
сколько приемов.
Следить за эффектив-
ностью

IM П о в ы ш е н н а я 
к о н ц е н т р а ц и я 
ИПП в плазме по 
сравнению с NМ 
CYP2C19. 
Повышенная эф-
фективность, но 
и вероятность по-
тенциальной ток-
сичности

Назначить стандартную 
начальную суточную 
дозу. Для длительной 
терапии (> 12 недель) 
и достигнутой эффек-
тивности рассмотреть 
возможность снижения 
суточной дозы на 50 % 
и следить за сохране-
нием эффективности и 
развитием НПР

PM П о в ы ш е н н а я 
к о н ц е н т р а ц и я 
ИПП в плазме по 
сравнению с NМ 
CYP2C19. 
Повышенная эф-
ф е к т и в н о с т ь 
(выше, чем у IM), 
но и вероятность 
потенциальной 
токсичности

Назначить стандартную 
начальную суточную 
дозу. Для длительной 
терапии (> 12 недель) и 
достигнутой эффектив-
ности рассмотреть воз-
можность снижения су-
точной дозы на 50 % и 
следить за сохранением 
эффективности и разви-
тием НПР

Таким образом, для NМ CYP2C19 обычно реко-
мендуется начинать прием этих ИПП в стандартных 
суточных дозах (в соответствии с инструкцией по 
применению лекарственного препарата); однако при 
недостаточной эффективности рекомендуется рас-
смотреть возможность увеличения дозы на 50–100 % 
для оптимизации терапии. 

После введения стандартных доз ИПП перво-
го поколения у IM и PM CYP2C19 наблюдается бо-

лее высокая концентрация препарата в плазме (в 
2–6 раз) по сравнению с NМ CYP2C19 в результате 
снижения клиренса ИПП через пути CYP2C19 [11]. 
Повышенное воздействие ИПП на IM и PM связано с 
улучшенным подавлением кислотности (т.е. с более 
высоким внутрижелудочным pH и более длительным 
временем с pH>4,0) и улучшенными терапевтиче-
скими эффектами. Таким образом, IM и PM CYP2C19 
считаются «терапевтически более предпочтительны-
ми» по сравнению с NM с точки зрения эффективно-
сти [5, 12, 13].

Однако более выраженное подавление секреции 
кислоты у пациентов, постоянно принимающих ИПП, 
которые генотипированы как IM или PM CYP2C19, 
может иметь более высокий риск побочных эффек-
тов, связанных с ИПП, по сравнению с NM. Поэтому 
рекомендуется начинать терапию пациентов, относя-
щихся к фенотипам IM и PM CYP2C19, со стандартной 
суточной дозы ИПП, чтобы быстрее достигнуть мак-
симальной эффективности, и, как только эффектив-
ность будет достигнута, рассмотреть возможность 
снижения суточной дозы на 50 % в условиях длитель-
ной терапии ИПП (более 12 недель), чтобы свести к 
минимуму риск побочных эффектов от длительного 
подавления кислотности [10].

В нашем исследовании было показано, что в по-
пуляции Волгоградской области преобладают EM 
(рис.), у которых использование стандартных доз 
ИПП 1 поколения может быть малоэффективным. 
В то же время даже стандартные дозы ИПП у PM мо-
гут сопровождаться развитием нежелательных явле-
ний, особенно при совместном назначении с другими 
лекарственными средствами, которые также мета-
болизируются с помощью CYP2C19. С учетом полу-
ченных данных при лечении кислотозависимых за-
болеваний ЖКТ с использованием ИПП 1 поколения 
в Волгоградской области рекомендуется увеличивать 
дозу препарата для получения эффекта в максималь-
но возможном проценте случаев. При этом также 
целесообразно изменение кратности приёма ИПП: 
пациентам с PM фенотипом при длительной терапии 
возможно применение препарата 1 раз в сутки, в то 
время как пациентам с NM фенотипом рекоменду-
ется двух- или четырёхкратный режим дозирования. 
Вместе с этим важное значение при выборе дозы ле-
карственного препарата имеют возраст пациента и 
наличие сопутствующей патологии. Так, у пациентов 
с патологий печени и пожилых, имеющих фенотип 
PM, возможно уменьшение стандартной дозы ИПП с 
целью снижения риска развития нежелательных яв-
лений. 

Рис. Распределение фенотипов CYP2C19 
у населения Волгоградской области
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В связи с этим важное значение имеет внедрение 
в клиническую практику фармакогенетического те-
стирования, которое позволит определять фенотип 
CYP2C19 конкретного пациента и прогнозировать ан-
тисекреторную активность ИПП, а также вероятность 
развития нежелательных явлений. Возможность вы-
бора оптимальной и безопасной дозы ИПП на осно-
вании данных фармакогенетического тестирования 
является основой персонализированного подхода к 
лечению кислотозависимых заболеваний. 

Заключение. Преобладание среди населения 
Волгоградской области экстенсивных метаболи-
заторов требует пересмотра ведения пациентов с 
кислотозависимыми заболеваниями в регионе. При-

оритетным является назначение ИПП с нефермен-
тативным метаболизмом. В случае если пациенту 
назначаются ИПП первого поколения, необходимо 
увеличение стандартной дозы. Вместе с тем с целью 
минимизации риска побочных эффектов и повыше-
ния эффективности кислотосупрессивной терапии 
рекомендован персонифицированный подход к каж-
дому пациенту на основе его CYP2C19 фенотипа.
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